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@ Verbindungen der allgemeinen Formal (I) an ain Harz gebundaner Form und ihra Verwandung fur 

die Festphasensynthesa und kombinatorischa Chamia. 
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Formel (I) 



worin bedeuten 
A CHj Phenylen 
B COOH, CH 2 OH, CH 2 NH 2 
R Wasserstoff, (C^-C^AIky1 
X Sauarstoff, CH 2 

Y, Z jeweils OH oder zusammen einen Oxiranring 
nnull, 1,2, 3, 4, 5 Oder 6 

sowohl in freier als auch uber die funktionelle Gruppe B 
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Beschreibung 



Das rasch wachseode Gebiet der kombinatorischen Chemie hat das Interesse an oiganiscben Synthesetechniken fiir die 
Chemie an fester Phase emeuert. Neben der Notwendigkeit Synlhesemethoden zu entwickeln, de fur den Aufbau orga- 
5 nischer Molekiile an fester Phase geeignet sind, besteht ein Bedarf an verbesserten und neuaitigen Linkem fiir die \fer- 
kniipfiing der Molekiile an die TYagerphase. 

^s^ich zu Linkem, die durch chemische Reagenzien (saure-, basen-, oder ubeigangsmetallabile Linker) abgespal- 
ten weiden kdnnen, kommt Linkem, die durch UV-Licht gespalten werden konnen, besonderes Interesse zu. Photolabile 
Linker bieten eine eine Reihe von Vorteilen gegeniiber herkdmmlichen Linkem: Die photolydsche Spaltung stellt eine 
10 milde Methode dar, sie ist orthogonal zu andeien Reakdonsbedingungen und erlaubt damit mehr Flexibilitat in der Syn* 
theseplanung an fester Phase. Die Freisetzung der Molekiile kann erfolgen nachdem alle Schutzgnippen entfemt und das 
Harz gewaschen wurde. Somit kdnnen Molekiile fiir biologische Tests freigesetzt werden, ohne durch die Spaltungsre- 
agentien veninreinigt zu sein. Ein weitarer Vorteil ist, daB durch die Belichtungszeit die Menge an abgespaltenen Mole- 
kiilra sehr gut eingestellt weiden kann. Photolabile Linker eignen sich ebenfalls fiir die Befesdgung von tags, charakte* 
is ristischen Substanzen, die das an das Harzkiigeicben gebundene Molekiil kodieren. Sie kdnnen dann unabhangig vom 
Molekiil, das mit einem chemisch-spaitbaren Linker an das Harzkiigeicben gebunden ist, zur Dekodierung abgespalten 
werden. 

In der Literatur finden sich mehrere Beispiele fiir photolabile Linker (Schema 1). Den haufigsten Typ stellen o-Nitro- 
benzylverbindungen dar, die bereits seit 25 Jahren Verwendung finden (D. H. Rich; S. K. J. Gurwara, J. Chem. Soc., 
20 Chem. Coummun. 1973,610). Der urspriinglich verwendete Linker 1 wurde weiter entwickelt und ist zur Zeit in der 
Form 2 kommerziell erhSltlich. 




Einige der mit 1 verbundenen Nachteile, wie lange Photolysezeiten, die Bildung eines reaktiven Nitrosoaldehyds als 
Photoprodukt, der mit freigesetzten Molkiilen reagieren kann oder als innerer Lichtfilter wirkt, konnten mit der Entwick- 
40 lung von 2 verringert werden. Daneben finden in begrenzten Umfang Phenacyl-Linker ^ferwendung, die zuerst von Wang 
(S. W. Wang, J. Org. Chem. 1976,41,3258) beschrieben wurden und sp^er zu den p-Alkoxyphenacyl-Linkam 3 weiter 
entwickelt wurden (D. Bellof, M. Mutter, Chimia 1985, 39, 317). Ihr Nachteil liegt in l^geren Bestrahlungszeiten und 
der reaktiven benzylischen Carbonylgruppe begriindet 

Es bestand desbalb die Aufgabe, neue Linker bereitzustellen, die die bekannten Nachteile nicht aufweisen und einfach 
45 und schnell abspaltbar sind, wobei die Abspaltungsprodukte einfach aus dem Reaktionsgemisch entfembar sein sollten. 

Diese Aufgabe wird gelost durch Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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Formel (1) 



worin bedeuten 
A CH 2 , Phenylen 
B COOH, aizOH, CH 2 NH 2 
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R Wassemoir, {Ci-C()-Alkyl 
X Sauerstoff, CH 2 

Y, Z jeweils OH Oder zusammen einen Oxiranring 
D null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 

Diese Linker zeichnen sich durch gute chemiscbe Stability (gegeniiber Sauren und Basen), giinstige Abspaltungs-ki- 5 
netik und sehr vertragliche Photopiodukte (CX), Isobuten und harzgebundenes Aceton) aus. 

Interessant sind insbesondere dSe ^fe^bindungen der Formel (I) worin A gleich CH 2 , R gleich Wasserstoff oder Methyl 
und n gleich Null ist. Besonders geeignet ist auch die Caiboxylfunktion als Linker-Harz-Bindungsstelle, 

Gegenstand der Anmeldung sind auch Veibindungen der Formel (I), die iiber die funktionelle Gruppe B an ein Harz 
gebunden sind. 10 

Geeignet als Harz sind prinzipiell alle Haize, die fur die Festphasensynthese Verwendung hnden, insbesondere Copo- 
lymersisationsharze wie z. B. Polystyrol-Harze mit 1% Divinylbenzol, Polyethylenglykol (PEG)-Polystyrol-Harze (z. B. 
Tentagel®), PEGA-Harze (mit Bis-2-acrylamidopiDp-lyl polyethylenglycol quervemetztes Dimethylacrylamid und 
Mono-2-acrylamidoprop-l-yl[2-aminoprop-l-yl]ethylenglykol), SynPhase Crowns (Polyethylenkoiper mit aminofunk- 
tionalisiertem Polystyrol oder Methacrylsaure/Dimethacrylamid-Cbpolymer oder Polyhydroxyethylmethacrylsaure), so- 15 
wie auch losliche Harze, z. B. fiinktionalisiertes Polyethylenglykol der molekularen Masse 30(X)“2(XXX) Dalton. 

Die Synthese der Verbindungen der Formel (I) mit Y=Z gleich OH kann beispielsweise nach dem in Schema 6 daige- 
stellteh Reaktionsweg erfolgen: 



Schema 6 
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MeC(OMe )3 



OH OH CSA, Dioxan 
81% 
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TBDMSCN, DMF 
18-Krone-6, KCN 1 



OMe 

20 

84% 



*Bu 

HO OTBDMS 
23 



*Bu 

K 2 C 03 ,Me 0 H q^jJs^OTBDMS 



100 % 



HO OAc 



‘BuU,CuI nc^OTBDMS 
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OMe 
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BrCH2CQ2^u 
Ag20, DMF 



^BuO 




25 



30 
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55 



24 25 

60 

Der photolabile Linker 25 kann mit dieser Synthesesequenz in Multigramm-M«igOT in ca. 40% Gesamtausbeute aus- 
gehend von Dihydroxyaceton (18) daigestellt weiden. 

Abspaltung der Silylschutzgruppra aus 25 ist z. B. mit (HF) 3 Et 3 N moglich, aus den so erhaltenen Diolen oder den an 
der Festphase verankerten Diolen 27 kann mit 'IVifluormethansulfonsauretrimethylsiiylester/2,6Lutidin die entsprechend 
zweifach trimethylsilylgeschOtzte Vobindung und hieraus mit Citronensauie die \feibindung mit tertiary OTHmethyl- 65 
silygruppierung und fieier primarer Hydroxygruppe erhaltai weiden. Die Oxirane der allgemeinen Formel (I) mit Y und 
Z gleich Oxiranring konnen aus Verbindung 25 z. B. mit folgender Synthesesequenz daigesteUt werden: 
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5 



10 



15 



20 



25 





46 



Verankeaung des Linkers am Harz und Beladung mit Sauren 

30 Die Verankerung des Linkers 25 an kommerzieil erh^tlicbes aminoderivatisiertes Harz (TfentaGel S NH 2 ) erfolgt mit 
vollst^digem Umsatz. 



Schema? 



35 



40 HO 



X. 



»Bu 



O OTMS 



25 



^ Q— NH2 
DICDMAP.CHzaz 

2. (HF)3 Et3N,THF 




27 



Gly-Fmoc 28 


R= Ph-CHOCHaCHjO 


30 


Leu-Fmoc 29 


Ph-Ph 


31 




Ph-CHO 


32 




Ph-CH=CH2 


33 




Ph-I 


34 




Die Abspaltung der beiden Silylgruppen am linker kann mit RuorwasserstoflF-Triethylamin-Reagenz an der Fest- 
phase (Schema 7) erfolgen. 

Die Beladung mit Fmoc*Aminosauren erfolgt nach der Methode der symmetrischen Anhydride. Die Beladung kann 
60 UV-spektroskopisch uber die Abspaltung dei Fmoc-Schutzgruppe bestimmt werden. Sie betragt typischerweise 
60%-70% bezogen auf die urspriingliche Beladung des Harzes mit Aminogruppen. Aromatische Carbonsauren) werden 
vorteilhaft iiber die Aktivierung mit Carbodiimid/DMAP mit dem Linker verknOpft 



Abspaltung der Sauren vom Harz 

Als besonders geeignet fiir die photolytische Abspaltung der Sauren vom Linker erweist sich THF, aber auch Methy- 
lenchlorid und Dioxan stellen geeignete LosungsmiUel dan Fur wasserlosliche Sauren (Peptide, Oligonucleotide) ist eine 
Abspaltung auch in wafirigen Suspensionen mdglicb. 
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Die Geschwindigkeit der Photoabspaltung h^gt stark von der Wellenlange des eingestrahlten Lichts ab. Mit Licht 
>335 nm erfolgt die Abspaltung mit einer Halbwertszeit Tv^ 25 min. mit Licht > 320 nm betragt Tv^ ca. 2 min. mit Licht > 

305 nm nimmt auf ca. 0.5 min ab. 

Ein Vergleich eines Pivaloyl-Linker-Harzes mit einem o-Nitrobenzyl-Linker-Harz unter identischen Bedingungen er- 
gibt folgendes Ergebnis: Bestrahlung mit der 500 W-Hg-Lampe (hv > 320 nm) eigibt eine viermal schnellere Abspaltung 5 

derBiphenylcarbonsSure beim Pivaloyl-Iinker als beim o-bTitrobenzyl-Linker 

Gegenstand der Anmeldung ist auch die Verwendung der erfindungsgem^sen Verbindungen fur die Festphasen- und 
kombinatorische Chemie, die horvoiragende Eignung der Verbindungen fur diese Zwecke wird durch die folgenden Bei- 
spielebelegt 

Synthese des Neuropeptids Leu-Enkephalin (H-Leu-Phe-Gly-Gly-Tyr-NH 2 ) nach der Fmoc-Methodik (Schema 10). to 
Die Verwendung eines photolabilen Liiikers ermoglicht wahlweise die Abspaltung des geschiitzten oder entschiitzten 
Pepdds. Im Fall des fes^hasengebundenen geschiitzten Peptids findet Abspaltung von H-Leu-Phe-Gly-Gly-TVr(*Bu)- 
Fmoc nach 15 min Bestrahlung in THF mit 86% Reinheit (88% Ausbeute) statt 

Schema 10 is 



tBu 

K.0 



Leu-Fmoc 



Bu^ 

O-^H 



U 



29 



[j ^ " Leu-Phe-GIy 

36 Fmoc-(teu)Tyr-Gly 



Bu^ 

O^H 

a 

^'Leu-Phe-Gly 
NHa-Tyr-Gly 



37 



20 



25 



THF 

hv (320 run, 15 min) 



THF/H20(9:1> 
hv (320 nm, 15 min) 

30 



H-Leu-Phe -Gly-Gly-Tyr(^u)-Fmoc H-Leu-Phe -Gly-GIy-Tyr-NH2 



Die Abspaltung saure- und basenlabiler Substrate von der Fes^base kann pioblemadsch sein, da ein GroBteil der Lin- 
ker dutch Starke Sauien oder Basen gespalten wind. Wegen der sehr milden Bedingungen kann ein erfindungsgemasser 35 
photolabiler Linker fiir die Abspaltung dieser Verbindungen Verwendung finden. Schema 11 zeigt dies fiir Acetale bzw. 
Epoxide. Das Epoxid 38 wird dabei direkt an der Festphase durch Epoxidiening der linker-gebundenen 4-Vinylbenzoe- 
sauie 33 erzeugt Photolyse unter Standardbedingungen (hv > 320 nm, 15 min. 25®C, THF) ergibt 4-(13-Dioxolan-2-yl)- 
benzoesaure (74% Ausbeute uber 4 Schritte, 95% Reinheit) bzw. 4-Chdranylbenzoesaure (65% Ausbeute nach 5 Schrit- 
ten, 85% Reinheit). 40 



45 



so 



55 



60 



65 



5 




Schema 11 



RCOOH 

DICDMAP 



MCPBA 

CH^2 
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‘Bu 



oh 







RCOOH 

DIC,DMAP 



hv (> 320 nm) 
THF 






o o. 



hv (> 320 nm) 
THF 



HOOC- 

74% 



rx 



« 65% 

Eine wichtige Gruppe von Synthesemethoden auch in der F^tphasenchemie stellen Palladium-katalysierCe Rekdonen 
dar. Die Verwendung von Pd-Katalysatoren in der Festphasenchemie fuhrt zu einer kraftigen Dunkel&bung des Harzes, 
die auch duich intensives Waschen nicht beseitigt werden kann und mogiicherweise eine photolytische Abspaltung er- 
45 schwert. Schema 1 2 zeigt die Eignung der erhndungsgem^sen Linker anhand einer Stille-Kupplung mit IHbutylstannan 
und einer Suzuki-Kupplung mit Phenylboronsauie, jeweils mit linkeigebundener lodbenzoesauie (34). £s ist offensicht- 
lich, dass der erfindungsgem^se Linker mit den Reaktionsbedingungen der beiden Palladiumreaktionen kompadbel ist 
Auch fiihrt die Dunkelf^ung des Harzes durch die Palladiumreagenzien zu keiner wesentlichen Beeintrachtigung der 
Photoabspaltung. 

50 
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Stille-Kupplimg: 
Bu3SnH, AsPh3 
Pd2<iba3, NMP 



Suztiki'Kupplung: 
PhB(OH)2,Et3N 
Pda2(dpp£), DMF 



Schema 12 



5 



10 



IS 




31-Stille 



31-Suzuki 



hv (> 320 nm) 
THF 



20 




25 



50% (StiUe) bzw. 72%(Suzuki) 



Die folgenden Beispiele soUen die Erfindung ed^tem, ohne sie jedoch hierauf zu beschrdnken. 30 

2-Methoxy-2-methyH,3-dioxan-5-on (20) 




^^OMe 40 

Dimeres Dihydroxyaceton (18) (4.04 g, 22.4 mmol, 1 equiv) und Campher-lO-sulfonsaure (52 mg, 0.22 mmol, 0.01 
equiv) werden in abs. Dioxao (200 ml) unter Argon auf dO’C eiw^rmL 10 min nach vollstandigem Losen des Dimers 
wird Idmethylortboacetat (60 ml, 57.0 g, 474 mmol, 10 equiv) zugegeben. Die Ldsung wird ttber Nacht bei 60°C ge- 
riihrt, am Vakuum auf 20 ml eingeengt und der RUckstand im Kugelrohrofen (bei 140*’C und 20 mbar) destilliert. Der Or- 4S 
thoester 20 (5.3 1 g, 36.3 mmol, 81%) wirde als klare, farblose Hussigkeit erhalten. 

C«H,o 04 (146.15) 
berechnet' C 49.31%; H 6.90%; 

gefunden: C 49.13%; H 7.07%. 50 

MS (El): 

146 (0.1, NT); 131 (2); 115 (24, M*-OMe); 43 (100); 88 (7). 

*H-NMR(300MHz,CDCl3): 55 

5 = 4.34 (2H, d, J = 17.9 Hz, CH,Hb); 4.18 (2H, d, J = 17.9 Hz, CH,^; 3.39 (3H. s, OMe); 1.59 (3H, s. Me). 

“C-NMR (75 MHz, CDQa): 

8 = 204.5 (C=0); 112.4 (Q; 67.5 (CH 2 ); 51.3 (OMe); 20.5 (Me). 
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2-Methoxy-2-methyl-5-terL-butyldimethylsilyloxy-5-cyano- 1 ,3-dioxan (21) 



5 



NC^ ^OTBDMS 



?s 




o 

OMe 



10 Zu einer Losung des Ketons 20 (1.75 g, 12.0 mmol, 1 equiv) in DMF (13 ml) wird je eine Spatelspitze Kaliumcyanid 
und 18- Krone-6 gegeboi und unter Argon auf 0°C gekiihlt. Wahrend 8 min wiri tert-Butyldimethylsilylcyanid (1.95 g, 
13.8 mmol, 1.15 equiv) in DMF (3 ml) zugetropft. Nach 30 min wird rait Ether (200 ml) yetdUnnU anschlieSend mit 
Wasser (2 x 200 ml) und mil gesatdgter Kochsalz-Ldsung (100 ml) gewaschen, scblieBlicb die oiganische Phase am Ro- 
tationsverdampfer eingeengt. Der RUckstand wird iih Kugelrohrofen (bei 150“C und 0.08 mbar) destilliert. Man erfaalt 
15 das Diasterereomerengemisch 21a, b (2.90 g, 10.1 mmol, 84%) im Verhatnis 8 : 1 in Form einw klmmi Ols. FUr analy- 
tische Zwecke wird ein kleine Menge saulenchromatographisch (Hexan/Essigester 19 ; 1) in die Diastereomere aufge- 
trennt. 

Ci3H2sN04Si (287.43) 

20 b«echnet:C 54.32%; H 8.77%; N 4.87%; 
gefunden: C 54.68%; H 8.57%; N 4.83%. 

DC (Hexan/Essigester 9 ; 1): 21a (Hauptisomer): 0.29, 21b (Nebenisomer): 0.35. 

25 MS(C1,NH3): 

288 (52, MH*); 256 (100, M-*^-OMe); 230 (11, M*-‘Bu); 143 (10); 126 (14). 

>H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 

21a; 8 = 3.84 (4H, s, CHj); 3.30 (3H, s, OMe); 1.50 (3H, s. Me); 0.87 (9H, s, S^u); 0.24 (6H, s, SiMej). 

30 21b: 8 = 3.84 (4H, s, CH 2 ); 3.31 (3H. s, OMe); 1.46 (3H, s. Me); 0.90 (9H, s, Si>Bu); 0.24 (6H, s, SiMe 2 ). 

‘^C-NMR (75 MHz, CDa 3 ): 

21a: 8 = 120.2 (CN); 111.5 (CO 3 ): 66.2 (0112); 63.6 (C); 51.0 (OMe); 25.4 (SiCMe 3 >; 21.2 (Me); 17.9 (SiOde 3 ); -3.5 
(SiMei). 

35 21 b: 8 = 118.8 (CN); 111.5 (CO 3 ); 66.2 (CH 2 ); 63.6 (O; 50.8 (OMe); 25.7 (SiCMe 3 ); 20.9 (Me); 17.9 (SiOde 3 ); -3.8 
(SiMe 2 ). 

IR(NaCl): 

2956, 2860 (C-H); 2237 (CN), 1263 (Si-Me); 1152 (C-0). 

40 

l-Acetoxy-2-tert.-butyldimethylsilyloxy-3-hydroxyl-2-pivaloyl-propan (22) 



‘Bu 

HO OAc 



50 Das Nitrit 21 (2.60 g, 9.0 nunol, 1 equiv) wird mit Toluol koevaporiert, mit Kupfer(I)iodid (17.5 mg, 0.09 mmol, 0.01 
equiv) versetzt und in abs. Ether (150 ml) unter Aigon gelost Nach kurzer Behandlung im Ultraschallbad wild die Sus- 
pCTsion auf -78®C gekiihlt und langsam ^uLi-Losung (22.6 ml, 36 mmol, 1.6M in Pentan, 4 equiv) zugespritzL Die 
olivgriine Losung wild wahrend 3.5 h gertihrt, dann mit waBriger Essigsaure (30 ml, HOAc/HaO 1 : 1) rasch versetzt; 
nach Erwarmen auf Raumtempaatur wird weitae w^rige Essigsaure (1(X) ml, HOAc/HaO 2 : 1) zugegeben und iiber 
55 Nacht kraftig geriihrt Die etherische Phase wird abgetrennt, die waBrige Phase mit Ether extrahiert (2 x 50 ml), die ver- 
einigten organischen Phasen getrocknet (MgS 04 ) und am Rotadonsverdampfer eingeengt Die Essigsaure wird durch 
zweimalige Koevaporation mit Toluol entfemt Nach Chromatographie (Hexan/Essigester 4 : 1) erhalt man das Keton 22 
(2.45 g, 7.4 mmol, 84%) als weiBen Feststofif. 



60 Ci6H3aOsSi (332.52) 

bCTechnet: C 57.79%; H 9.70%; 
gefunden: C 57.77%; H 9.77%. 
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DC (Hexan/Essigester 4 : 1): 0.37. 
Smp.: 61-62__C. 

MS (FAB): 
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333 (17, MH*); 315(20); 275(8), 247(13); 171(16), 73(66); 57(100). 

'H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 

d = 4.37 (IH, d, J = 11.7 Hz, O^HbOAc); 4.22 (IH, d, J = 11.7 Hz, CHaHtOAc), 3.83 (IH, dd, J = 11.2, 9.2 Hz, CI^iH- 
bOH). 3.65 (IH, dd, J = 11.2, 3.6 Hz, CH.HbOH), 2.21 (IH, dd, J = 9.2, 3.6 Hz. OH); 2.05 (3H. s, Ac); 1.30 (9H. s, S 
CO^u); 0.98 (9H, s. Si'Bu); 0.23 (3H, s, SiMe); 0.21 (3H, s, SiMe). 

‘^0-NMR (75 MHz, CDCI 3 ): 

5 = 217.5 (C=0), 170.3 (OC=0); 86.9 (Q; 68.2 (OTjOAc)*; 66.9 (CH20H)*, 45.1 (CMe 3 ); 26.3 (CMe 3 ); 26.0 
(SKMes); 20.8 ^feC=0); 18.7 (SiOVle 3 ); -2.2, -2.4 (SiMez). 10 

IR(Naa): 

3518 (O-H); 2957,2857 (C-H); 1748 (OC=0); 1698 (C=0); 1254 (Si-Me). 

l-tert-Butyldimethylsilyloxy-2, 3-dihydroxy- 2-pivaloyl-propan (23) 15 



*Bu 

"ixr 

HO OTBDMS 

Das Acetat 22 (3.90 g, 11.7 mmol) wird in einem Methanol-Wasser-Gemisch (20 : 1, 25 ml) gelosl, mit Kaliumcarbo- 
□at (250 mg) verselzt und 5 h geriihrt Die Mischung wird durch Kieselgel filtrieit, mit Essigester nachgewaschen und 25 
am Rotadonsverdampfer eingeengt Man erii^t den Silylether 23 (3.40 g, 11.7 mmol, 1(X)%) als klaie Fliissigkeit ohne 
weilere Reinigung. 

Ci4H3o04Si (290.48) 

b«echnet:C 57.89%; H 10.41%; 30 

gefunden: C 57.70%; H 10.23%. 

DC (Hexan/Essigester 4:1): 0.34. 

MS (FAB): 35 

291 (31, MHO; 233 (9); 205 (11), 159 (21), 73 (56). 57 (100). 

^H-NMR (300 MHz, CTX:i 3 ): 

8 = 3.86 (IH, d, J = 9.8 Hz, CFtHbOTBDMS); 3.74 (IH, d, J = 9.8 Hz, CHaI5,OTBDMS), 3.69 (IH, dd, J = 11.3, 8.0 Hz, 
CHaHbOH); 3.65 (IH, s, COH); 3.59 (IH, dd, J = 11.3, 5.3 Hz, C^I^I^OH), 2.39 (IH, dd, J = 8.0, 5.3 Hz, CH 2 OH); 1.26 40 

(9H, s, CC^Bu), 0.88 (9H, s, Si'Bu); 0.07 (3H, s, SiMe); 0.06 (3H, s, SiMe). 

^^C-NMR (75 MHz, CDd^): 

8 = 217.4 (C=0); 84.2 (CO; 66.5 (CHjOTBDMS)*; 65.8 (CH 2 OH)*; 44.8 (CMe 3 ); 26.4 (CMcj); 25.8 18.2 

(Si^es); -5.5, -5.6 (SiMe 2 ). 45 

IR(NaC’l): 

3482 (O-H); 2956, 2930, 2858 (C-H); 1693 (C=0), 1256 (Si-Me). 

5-Hydroxyl-5-pivaloyl-6-tert-butyldimethylsilyloxy-3-oxa-hexansaure-tert.-butylester(24) 50 



Der Alkohol 23 (2.8 g, 9.66 mmol, 1 equiv) wird in DMF (20 ml) geldst, auf 0®C gekiihlt und mil Silbei(I)oxid 60 
(3.35 g, 14.5 mmol, 1.5 equiv) versetzt. AnschlieBend wird Bromessigsauretat,-butylester (4.25 ml, 29 mmol, 3 equiv) 
zugespritzt und die Suspension unter langsamer Erwarmung auf Raumtempo^tur unter LichtausschluB 18 h geruhrt. Die 
Mischung wird mil Ether (200 ml) verdiinnt und mit Wasser (3 x 50 ml) gewaschai, getrocknet (MgS 04 ) und eingeengt 
Reinigung durch S^enchromatographie (Hexan/Essigester 9:1) ergibt den Ester 24 (2.8 g, 6.9 mmol, 72%) als farblo- 
ses OL 65 

C2oH4o06Si (404.63) 
baechnet C 59.37%; H 9.96%; 
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gefunden: C 59.21%; H 9.98%. 

DC (Hexan/Essigester 9 : 1): 0.43. 

5 MS (FAB): 

405 (9, MIT); 341 (31); 291 (10), 263 ( 12 ); 129 (14); 73 (26); 57 (100). 

^H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 

8 = 4.08 (IH, s, COH); 4.03 (IH, d, J = 16.7 Hz, C=OCHaHbO); 3.93 (IH, d, J = 16.7 Hz, C=OHaHbO); 3.87 (IH, d, J = 
10 9.6 Hz, CCHaHbOOIi); 3.85 (IH, d, J = 10.0 Hz, C^HbOTBDMS), 3.63 (IH, d, J = 10.0 Hz, CHaHbOTBDMS); 3.53 
(IH, d, J = 9.6 Hz, CCHaHbOaij); 1.48 (9H. s, (^Bu); 1.27 (9H, s, CO^Bu), 0.88 (9H, s, Si*fiu), 0.06 (3H, s, SiMe), 0.05 
(3H,s,SiMe). 

^^C-NMR (75 MHz, CDCI 3 ): 

15 8 = 216. 9 (C=0); 170.0 (OC=0); 85.2 (Q, 82.1 (OOVle 3 ); 75.4 (COOT 2 O); 69.2 (COT 2 OCH 2 ); 66.9 (O 120 TBDMS); 
44.9 (Qde 3 ); 28.1 (OO^b); 26.6 (C^s); 25.9 (SiC^); 18.3 (SiQdea), -5.4, -5.5 (SiMcz). 

IR (NaQ): 

3440 (OH); 2930 (C-H); 1732 (OC=0); 1694 (C=0); 1253 (Si-Me), 

20 

UV-VIS (THF): 

300(e=64,n-^7C*C=0). 

5-HydrDxyl-5-pivaloyl-6-tert.“butyldimethylsilyloxy-3-oxa-hexansaure (25) 

25 



30 

HO 



Der Ester 24 (2.30 g, 5.68 mmol, 1 equiv) wird mil Toluol koevaporiert, in abs. THF (20 ml) gelost und auf 0°C ge- 
35 kahlt. Nach Zugabe von 2,6-Lutidin (1.98 ml, 17 mmol, 3 equiv) und IVifluonnethansulfonsauretrimethylsilylester 
(TMSOTf, 2.57 ml, 11.4 mmol, 2 equiv) wild die Losung auf Raumtemperatur envarmt, nach 1 h dann auf 40°C. Nach 
weitercn 2 h bei 40°C wird weiteres 2,6-Lutidin (1.32 ml, 11.4 mmol, 2 equiv) und TMSOTf (1.54 ml, 8.5 mmol, 1.5 
equiv) zugespritzt Nach 1 h wird die Reaktion durch Zugabe von w^riger Essigsaure (20 ml, HOAC/H 20 1 : 2) beendet 
und mit Ether (200 ml) extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Kochsalz-Losung (50 ml) gewaschen, ge- 
40 trocknet (MgS 04 ) und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Saulenchromatographie (Hexan/Essigester 1 : 1 mit 1% 
HOAc) erh^t man die S wie 25 (2.29 g, 5.45 mmol, 96%) als fast farblose Kristalle. ^ 

Ci9H4o06Si2 (420.70) 
b^echnet: C 54.25%; H 9.58% 

45 gefunden: C 54.42%; H 9.57%. 

DC (Hexan/Essigester 1 : 1 mit 1 % HOAc): 0.50. 

Smp.: 84-86_C. 

50 

MS (FAB): 

421 (19, MH^; 405 (4); 363 (5); 335 (3); 259 (17); 231 (13); 147 (18); 73 (100); 57 ( 88 ). 

^H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 

55 8 = 4.06 (2H, s, COCH 2 O); 3.89 (IH, d, J = 9.3 Hz, CX.^HbOCTl 2 ); 3.79 (IH, d, J = 10.4 Hz, C^HbOTBDMS); 3.73 
(IH, d, J = 10.4 Hz, CHaHbOTBDMS); 3.61 (IH, d, J = 9.3 Hz, CCHaHbCXHi); 1.25 (9H, s, CO*Bu); 0.89 (9H, s, Si*Bu); 
0.24 (9H, s, TMS); 0.07 (3H, s, SiMe); 0.05 (3H, s, SiMe). 

^^C-NMR (75 MHz, CDQa): 

60 8 = 216.7 (C=0); 172.2.((X:=0), 88.6 (C^; 75.6 (COOTjO); 68.4 (CCHzOCHJ; 67.4 (CH 2 OTBDMS); 45.1 (gvie 3 ); 
26.7 ((^ 3 ); 25.9 (SiC^); 18.5 (Si04e3); 2.1 (TMS), -5.5 (SiMe2). 

IR(Naa): 

3100 {COOH); 2957. 2859 (C-H); 1732 (H(X:=0); 1698 (C=0); 1250 (Si-Me). 

65 



X. 



*Bu 



O OTBDMS 
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Abspaltung der Silyschutzgruppen 




25 45 



Die Same 25 (0.1 g, 0.237 mmol) wild in THF (1 ml) aufgelost und mit (HF) 3 .Et 3 N (1 ml) versetzt und 24 h bei 
Raumtemperatur geruhrt Die Losung wird eingeengt und der Ruckstand mit Methylenchlorid (10 ml) verdiimit und mit 
gesattigter Kocbs^-Losung (10 ml) gewaschen, iiber Magnesiumsulfal getrocknet und am Rotationsverdampfer einge- 15 
engL Das Diol 45 wurde als Rohprodukt weiterverwendet 

Umwandlung der Diole in die Oxirane 




45 46 



Das Diol 45 (100 mg, 0.427 mmol) wird in Pyridin (2 ml) aufgenommen und unter Argon bei Raumtemperatur mit 30 
120 mg Tosyl-Chlorid versetzt Das Reaktionsgemisch wird wahiend 48 b bei Raumtemperatm unter Argon geriibrt 
Nach Einengen des Reaktionsproduktes am Hocb vakuum wird der RUckstand in Methylencblorid aufgelost und mit was- 
seriger Salzsaure (0.1 M) gewascben. Nacb zweimabgem Wascben mit gesattigter Kocbsalzlosung und Nacbextraktion 
mit Methylencblorid wind die organiscbe Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotalions- 
verdampfer ratfemt Nach Saulenchromatographie (Hexan/Essigester 1 : 2 mit 1 % Essigsaure) erh^t man das Saure-Ep- 35 
oxid46 als farblosen RUckstand. 



Pivaloyl-Linker (silyliert) derivatisiertes Harz (26) 









•OTMS 

OTBDMS 



40 



45 



TfentaCjel S NH 2 Harz (1 .0 g, 0.29 mmol/g, 0.29 mmol, Novabiochem, in einem anderen Ansatz wird TentaGel S NH 2 , 

028 mmol/g, von Rapp Polymere eingesetzt) wird in abs. Methylrachlorid (5 ml) suspendieit, mit dem Linker 25 
(183 mg, 0.435 mmol, 1.5 equiv), DMAP (9 mg, 0.07 mmol, 0.25 equiv), DIG (112 pi, 0.73 mmol, 2.5 equiv) versetzt so 
und 18 h bei Raumtemperatur geschuttelt. AnschlieBend wird mit Methylenchlorid (3x), DMF (3x), Methylenchlorid 
(3x) gewascben und am Hochvakuum getrocknet Man erh^t 1.10 g des Pivaloyl-Iinker-Harzes 26. Der Kaiser-Test auf 
fteie Aminogruppen am Harz fallt negadv aus. Bei positivem Ausgang ist ein Blodderen der lestlicben &eien Amino- 
unkdonen durch Behandlung mit Acetanhydrid (Ac20/Pyridin 1 : 3, 15 min) moglich. AnschlieBend findet auch hio“ der 
oben beschriebene Waschvorgang statt 55 



TentaGel S NH • Ci 9 H 390 sSi 2 



^^C-NMR (75 MHz, CDQ 3 ): 

8 = 216.4 (C=0); 169.2 (NHC=0); 89.0 (C); 75.4 (COOT 2 O); 69.7 (Cai20CH2); 67.8 (OI20TBDMS); 45.1 (Odea); 60 
38.8 (CH 2 NH); 26.8* (SiCMe 3 ); 26.1* (CMea); 18.6 (Si^e 3 ); 2.3 (TMS); -5.3, -5.4 (SiMea). 



IR(KBr): 

2869 (C-H); 1721 (C=0); 1452; 1251; 1103. 

65 
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Pivaloyl-Linker (desilylieit) derivatisiertes Harz (27) 



tBu 




Harz 26 (1.10 g, max. 0.29 mmol) wird in THF (4 ml) suspendiert und mit (HF) 3 . EtsN (1 ml) versetzt und 24 h bei 
Raumtemperatur geschattelt. Nach dem Waschen mit THF (2x), Melhylenchlorid (4x) und TYocknen am Hochvakuum 
eriialt man 1.01 g des fertigen Pivaloyl-Linker-Harzes 27. 

15 TentaGel S NH • C 10 H 17 O 5 

gefunden: C 63.68%; H 8.81%; N 0.40%; O 27.26%; 

zum Vergleich: TentaGel S NH 2 (0.29 mmol/g) 
gefunden: C 64.25%; H 8.91%; N 0.40%; O 26.31%. 

20 

^^C-NMR (75 MHz, GDQs): 

6 = 216.5 (C=0); 170.1 (NHC=0); 84.8 (C). 76.1 (COOH 20 ), 69.8 (CCH 2 OCH 2 ), 65.7 (CH 2 OH); 45.0 (OAc^); 38.8 
(CH2NH);25.6(C^). 

25 IR (KBr): 

3350 (0-H); 2970 (C-H); 1762; 1701 (C=0); 1522; 1450; 1253; 1187. 

Pivaloyl-Linker-Harz mit zwei bzw. einer TYimethylsilylschutzgruppe 

30 Harz 27 (200 mg, max, 0.058 mmol, 1 equiv) wird in THF (2 ml) suspendiert, auf 0°C gekiihlt, mit 2,6>Luddin (40 ml, 

0.35 mmol, 6 equiv) und Trifluormethansulfonsauietrimethylsilylester (TMSOTf, 52 ml, 0.29 mmol, 5 equiv) versetzt 
und langsam auf Raumtemperatur aufgewarmt. Nach 3 h wird nochmals die gleiche Menge 2,6-Lutidin und TMSOTf zu- 
gesetzt und fur 1 h auf 40®C erwarmL Anschliessend wird mit MeOH (2x), Methylenchlorid (3x) gewaschen und am 
Hochvakuum getrocknet. Man erh^t 208 mg Harz 183a (zweifach trimethylsilylgeschutzt). 

35 

TentaGel S NH. Ci 6 H 3305 Si 2 



40 



^^C-NMR (75 MHz, CDCI 3 ): d = 216.7 (C=0); 169.3 (NHC=0); 88.9 (C); 75.3 (COCH 2 O); 69.7 (CCH 2 OCH 2 ); 66.7 
(CH 2 OTMS); 45.1 (CMea); 38.7 (CH 2 NH); 26.7 (CMe 3 ); 2.4 (CX)SiMe 3 ); -0.6 (CHjOSiMea). 

Photolinker(TMS)-TentaGel (183) 



Doppelt silyliertes Harz 183a (208 mg, max. 0.058 mmol) wird in 5% methanolischer Citronensaure-Losung suspen- 
diert und 4 h bei RT geriihrt Nach Waschen mit MeOH (2x), Methylenchlorid (3x) und TYocknen am Hochvakuum wer- 
45 den 202 mg des an der teitiaren Hydroxygruppe monosilylierten Harzes 1 83 erhalten. 

TentaGel S NH • Ci3H250sSi 

^^C-NMR (75 MHz, CDCI3): d = 217.3 (C=0); 169.3 (NHC = O); 87.2 (Q; 74.6 {COCR 2 O); 69.6 (CCH 2 OCH 2 ); 66.0 
50 (CH 2 OH); 45.3 (CMea); 38.9 (CH 2 NH); 26.7 (CMes); 2.3 (TMS). 

Pivaloyl-Linker-Harz mit 4-Vinylbenzoesaure (33) 

tBu 




Pivaloyl-Linker-Harz 27 (200 mg, max. 0.058 mmol, 1 equiv) wird in abs. Methylenchlorid (2 ml) suspendiert, mit 4- 
Vinylbenzoesaure (17 mg, 0.116 imnol, 2 equiv), DMAP (1.4 mg, 0.12 mmol, 0.2 equiv) und zuletzt mit DIG (11 pi, 
65 0.07 mmol, 1.2 equiv) versetzt Es wird 6 h bei Raumtemperatur geschiittelt, mit Methylenchlorid (5x) gewaschen und 

am Hochvakuum getrocknet; dies ergibt 206 mg Harz 33. 

TentaGel SNH-CigHzsOe 
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^^C-NMR (75 MHz, CDCI 3 ): 

5 = 215.1 (C=0); 169.7 (NHC=0); 166.2 (0C=0); 142.4, 130.1, 126.3. 126.2 (Ar-Q; 136.0 (CH2=^; H7.0 (OT 2 
=CH); 83.9 (Q; 75.6 (COCH 2 O); 69.8 (COT 2 OCH 2 ); 68.0 (OT20C=0); 45.3 (O^ea); 38.9 (CH 2 NH); 26.8 (Qne3). 

5 

Pivaloyl-Iinker-Harz mil 4-Oxiranylbenzoesaure (38) 




10 



15 



4-Vinylbenzoesaure-beladenes Harz 33 (100 mg, max. 0.029 mmol, 1 equiv) wild in Methylenchlorid (1 ml) suspen- 
diert, mil meta-Chlorpeibenzoesaure (55%, 31 mg, 0.1 mmol, 3.3 equiv) versetzt und 24 h geschilttelt Nach Waschen 
mit Methylenchlorid (3x), THF (3x), Methylenchlorid (3x) und TYocknen am Hochv^um erhalt man 101 mg des wei- 
Ben Harzes 38. 20 

TentaGelSNHCi9H2307 

*^C-NMR (75 MHz, CDQs): 

5 = 215.0 (C=0); 169.7 (NHC=0); 166.1 (CX:=0); 143.6, 130, 129.4, 125.6 (Ai^Q; 83.6 (Q; 75.6 (COCH2Ci); 69.8 25 

(CCH 2 OCH 2 ); 68.0 (CH20C=0); 51.8* (CHCH 2 ); 51.5* (CHCHz); 45.2 (CMej); 38.9 (CHjNH); 26.8 (C^j). 



Pivaloyl-Linker-Harz mit 4-(l,3-Dioxolan-2-yl)-benzoesaure (30) 




30 



35 



Pivaloyl-Linker-Harz 27 (200 mg, max. 0.058 mmol, 1 equiv) wird in abs. THF (1 ml) suspendiert, mit 4-(l,3-Dioxo- 
lan-2-yl)-benzoesaure (23 mg, 0.116 mmol, 2 equiv), DMAP (1.4 mg, 0,012 mmol, 0.2 equiv) imd zuletzt mit DIC 40 
(11 pi, 0.07 mmol, 2 equiv) versetzt und 16 h geschuttelt. Nach Waschai mit THF (3x), Methylenchlorid (3x) und TYock- 
nen am Hochvakuum erhalt man 207 mg Harz 30. 

TbntaGelSNH*C2oH2508 

45 

^^C-NMR (75 MHz, CDQa): 

5 = 215.0 (0=0, 169.7 (NHC=0); 166,2 (00=0), 143.4, 130.2, 129.8, 126.6 (Ar-Q; 102.9 (OCHO); 83.6 (Q; 75.6 
(COOT 2 O); 69.7 (CCH 2 OCH 2 ); 68.1 (CHaOC^O); 65.4 (OCH 2 CH 2 O); 45.3 (CMeg); 38.9 (CH 2 NH); 26.8 (C^a). 

Pivaloyl-Linker-Harz mit 4-Iodbenzoesaure (34) 50 




Pivaloyl-Linker-Harz 27 (300 mg, max. 0.087 mmol, 1 equiv) wird in THF (3 ml) suspendiert, mit 4-Iodbenzoesauie 
(43 mg, 0.174 mmol, 2 equiv), DMAP (2.2 mg, 0.017 mmol, 0.2 equiv), DIC (17.5 pi, 0.113 mmol, 1.3 equiv) versetzt 
und 18 h bei Raumtemperatur geschiittelt. AnschlieBend wird mit THF (^) und Methylsichlorid (5x) gewaschen und 
am Hochvakuum getrocknet Man erii^t 308 mg des Harzes 34. 



55 



60 



65 



TentaGel S NH • C 17 H 20 IO 6 
"C-NMR (75 MHz, COa,): 
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‘^CNMR (75 MHz, CDCI 3 ): 

5 = 215.1 (C=0); 191.6 (HC=0); 169.7 (NHC=0); 165.3 (0C=0); 139.4, 134.7, 130.3, 129.6 (Ar-Q; 83.3 (C); 75.6 
(C0gi20); 69.8 (CCH 2 OCH 2 ); 68.3 (CH 2 OCO); 45.3 (CMej); 38.9 (CH 2 NH), 26.7 (Qjfes). 

*^C-NMR (75 MHz, CDQs): 

8 = 214.8 (C=0); 169.8 (NHC=0); 166.4 (0C=0); 129.7, 128.2, 126.5, 126.1 (Ar-C); 83.6 (C); 75.5 (COCH 2 O); 74.8 
(CHOH); 69.6 (CCH 2 OCH 2 ); 67.9 (CH 2 OCO); 45.2 (CMej); 38.9 (CH 2 NH): 32.1 (CH 2 CH 3 ); 26.8 (C^); 10.1 (CHg). 



Pivaloyl-linker-Harz mit geschutztem Leu-Enkephalin (36) und entschiitztem Leu-Enkephalin (37) 

^Bu 

OH 

O' ^ 

O 



Leu-Phe-Gly-GIy-Tyr(*Bu)-Fmoc 



»Bu 




10 



15 



20 



25 



Beladung mit der ersten Aminosaure Fmoc-Leucin 30 

Die Beladung des Pivaloyl-Iinker-Harzes 27 (200 mg, max. 0.058 mmol, 1 equiv) mit Fmoc-Leucin (205 mg, 

0.58 mmol, 10 equiv) erfolgt analog der oben beschriebenen Beladung mit Fmoc-Glycin. Fur die Aktiviening des Fmoc- 
Leucins mit DIG (46 }il, 0.29 mmol, 5 equiv) graiigt Methylenchlorid (6 ml) aUein ds LosungsmitteL Fiir die Kupplung 
des aktivierten Fmoc-Leucin an das Harz wild wiederum DMAP (7 mg, 0.058 mmol, 1 equiv) eingesetzt Die Beladung 35 
betragt 0.191 mmol/g (68%). 

Syntbese des Peptids Leu-Enkephalin am Pivaloyl-Linker-Harz 29 

Alle folgenden Reaktionsschritte werden in einem GefaS fiir die manuelle Peptidsynthese an fester Phase durchge- 40 
fiihrt. Mit Hilfe dieses GefaBes kann abwechsend mit Argon die Reakdonslosung durchmischt werden und Reagenz-15- 
sungen, sowie Waschlosungen entfemt werden. Folgende Reagenzien werden eingesetzt: 



Harz 29 (200 mg, 0.038 mmol, 1 equiv) 

IH-Benzotriazol-l-yl-oxy-tris-pyrrolidinophosphoniuinhexafluorophosphal (PyBOP, 0.5 M in DMF, je 190 pi, 
0.095 mmol, 2.5 equiv) 

Disopiopylethylamin ^IPEA, je 33 pL 0.19 mmol, 5 equiv) 

Fmoc-Phe-OH (37 mg, 0.095 mmol, 2.5 equiv) 

Fmoc-Gly-OH Qe 28 mg, 0.095 mmol, 2.5 equiv) 

Fmoc-'IVrfBu)-OH (44 mg, 0.095 mmol, 2.5 equiv). 

Das Peptid wird an dem Harz 29 gem^ dem unten beschriebenen Synthesezyklus synthetisiert 
Fmoc-Entscbutzung: 20% Piperidin in DMF (2 mi) wird zu dem Harz gegeben und die Suspension wahrend 7 min 
durchmischt Die Reakdonslosung wird abgesaugt und mit DMF (3x) gewaschen. Der Kaiser-Test zeigt in alien Fallen 
positives &gebnis. 

Kupplung: Zu dem Fmoc-entschiitzten Harz wird DMF (1 ml) und die jeweilige Aminosaure (AS) gegeben. Nach dem 
Losen der AS erfolgt 2^gabe der PyBOP-Losung und des DIPEA und die erhaltene Suspension wird durchmischt. Nach 
30 niin werden die Reakdonslosung abgesaugt und das Harz gewaschen (3x DMF, 3x Methylenchlorid, 3x DMF). Der 
Kaiser-Test zeigt in allra F^en ein negatives Etgebnis an. 

Nach der Kupplung mil Fmoc-TVr(*Bu)-OH wird das Harz mit DMF (3x) und THF (3x) gewaschen und am Hochva- 
kuum getrocknet Man erhalt das Rvaloyl-Iinker Harz mit geschutztem Leu-£nkephaUn (36) (240 mg, 0.147 mmol/g). 
Voilstandige Entschiitzung erfolgt dutch Behandlung mit 20% Piperidin in DMF (2 ml, 7 min), Waschen mit DMF (3x), 
THF (3x) und Behandlung mit TVifluoressigsaure/Wassei/IHethylsilan (95 : 2.5 : 2.5, 2 ml, 90 min). Man erhalt das Pi- 
valoyl-Iinker-Harz mit entschiitztem Leu-Enkephalin (37) (230 mg) nach Waschen mit THF (5x) und 'Docknen am 
Hochvakuum. 



Allgemeine Photolysebedingungen 



45 



50 



55 



60 



65 



In der (^uarzglaskOvette: Das Harz (2-8 mg) wird in einer mit einem Rtihrfisch versehenen (^uarzglaskilvette in Lo- 
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sungsmittel (3 ml) suspendiert. Die Photolyse wird durch Bestrahlung der Probe mil einer 500 W-Hg-Lampe und einem 
vorgeschaltenem Kantenfilter (meist > 320 nm) durchgefuhrt. Die Lichtintensitat betragt bei fokussiertem Strahl 1000 
mW/cm^ (gemessen zwischen 300 und 400 nm). Duich Defokussierung des Lichtstrahls kann die Intensity fiir be- 
stimmte feperimente auf 50 mW/cm^ verringert werden. Die Proben werdeo von der Seite bestiahlt und wahrenddessen 
5 mil Hiife eines Magnetruhrers durchmischt. Der Fortgang der Photolyse wird UV-spektroskopisch verfolgt Im Fall der 
AminosSuren und Peptide wird die Ausbeute UV-spektroskopisch unter Verwendung einer Eichkurve mit Standards au- 
thentischen Materials bestimmt Im Fall der aromatischen Carbonsauren wird die iiberstehende losung mit RP-HPLC 
analysiert. Fiir eine quantitative Bestimmung wird zur Photolyselosung eine dehnierte Menge (meist 1 pmol) einer Stan- 
dardldsung von Benzoesaure zugegebra, ein Tbil entnommen, lyophilisiert, in MeCN/H20 (9 : 1) aufgenommen und 
to mittels RP-HPLC untersucht. Die Menge an Photolyseprodukt wird nach Peakintegration und Kenntniis der Rachenfak- 
toren berechnet Die Charakterisiening der Photolyseprodukte erfolgt durch Koelution mit authentischem Material. Im 
Fall des geschiltzten und entschUtzten Leu-Enkephalins erfolgt zusatzliche Charakterisierung durch MALDI-TOF Mas- 
senspektrometrie. 

In der Mikrotiterplatte: Harz (2-8 mg) wird in die Vertiefungen einer Mikrotiterplatte gegeben und mit Losungsmittel 
15 (0.2 ml) iiberschichtet. Photolysen werden mit einer 500 W-Hg-Lampe, die mit einem 280-400 nm dichroitischem Spie- 

gel und einem 320 nm Kantenfilter versehen ist, durchgefuhrt. Jeweils 9 Vertiefungen konnen gleichzeitig von oben be- 
strahlt werden. Die quantitative Bestinunung der Photolyseprodukte erfolgt wie oben beschrieben durch Zugabe eines 
Standards und mittels RP-HPLC. 

20 Ergebnistabelle 1 



Aminosauren und Peptide 



25 


Harz 


28 (Fmoc-Qly) 


29 (Fmoo-Leu) 


45(Fmoc-AIa- 


36(Fmoc-tBu- 


37 (Enke- 










Qiy) 


Enkephalin) 


phaiin) 




Beladung 


0.183 mmot/g 


0.191 mmol/g 


0.164 mmol/g 


0.147 mmol/g 


- 


30 


Einwaage 


4.88 mg 
(3.15 mg) 


2.68 mg 


4.48 mg 


3.02 mg 


4.83 mg 




Ausbeute 


92% (84%) 


89% 


92% 


88% 


85% 


35 


Reinheit 


90% (92%) 


96% 


91% 


86% 


93% 




(RP-HPLC) 


(^0 nm) 


(290 nm) 


(290 nm) 


(220 nm) 


(220 nm) 




Photolyse- 


335 nm, 


320 nm, 


335 nm, 2h, 


320 nm. 


320 nm, 


40 


Bedingungen 


2h,25*C 


15 min, 25*C 


25*C 


15mln,25*C 


15 min, 25®C 




Photolyse-LM 


THF 


THF 


THF 


THF 


THF/H 2 O 






(CH 2 CI 2 ) 








(9:1) 


45 


RP-HPLC- 


30-100% 


30 -100% 


30-100% 


30-100% 


10-50% 




Bedlngungen 


MeCN in 30* 


MeCNin3ff 


MeCN in 30* 


MeCN in 30* 


MeCN in 30* 




Retentionszeit 


10.6 min 


17.0 min 


9.1 min 


19.2 min 


17.5 min 


50 


MALDI-TOF 


- 


- 


- 


857(MNa+): 


557 (MH+); 












873(MK+) 


579 (MNa+); 












895 


596 (MK+) 


55 










(MNa++K+-1) 
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Ergebnistabelle 2 
Biphenylcarbons^uren 



Harz 


31 (Biphenyl) 


31 (Stiile-Kupplung) 


31 (Suzuki-Kupplung) 


Einwaage 


7.52 mg 


4.60 mg 


4.15 mg 


Ausbeute (mit intemem 


71% 


50% 


72% 


Standard 

Reinheit (RP-HPLC) 


95% (220 nm) 


93% (220 nm) 


93% (220 nm) 


Photolyse- 


320 nm, 15 min, 25®C, 


320 nm, 15 min, 25“C, 


320 nm, 10 min, 25“C, 


Bedingungen 


THF 


THF 


THF 


HPLC-Bedingungen 


30 - 100% MeCN In 30* 


30 - 100% MeCN in 30' 


30 -100% MeCN in 30" 


Retentionszeit 


13.0 min 


13.0 min 


13.0 min 



Eigebnistabelle 3 
andere aiomatische Caibonsauren 



Harz 


38 (Epoxid) 


30 (Acetal) 


41 (KaL 40) 


41 (KaL 39) 


Einwaage 


4.86 mg 


4.97 mg 


6.08 mg 


4.61 mg 


Ausbeute (mit in- 


65% 


74% 


35% 


30% 


temem Standard) 










Reinheit 


85% 


93% 


90% 


94% 


(RP-HPLC) 


(220 nm) 


(220 nm) 


(230 nm) 


(230 nm) 


Photolyse- 


320 nm, 15 min. 


320 nm, 90 min, 


320 nm, IS min. 


320 nm, 12 min. 


Bedingungen 


25“C. THF 


25'C, THF 


25"C, THF 


25“C, THF 


RP-HPLC- 


20 - 50% MeCN 


20 - 50% MeCN 


20- 100% MeCN 


20 - 100% MeCN 


Bedlngungen 


In 30' 


in 30' 


in 30' 


In 30' 


Retentionszdt 


8.5 min 


8.7 min 


7.0 min 


7.0 min 


ee (chirales GO 


- 


- 


30% 


6% 



PatentansprQche 50 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 




Formel (I) 



woiin bedeuten 
A CH2, Phenylen 
B COOH, CH2OH, CH2NH2 
R Wasserstoflf, (Ci*C 6 )“Alkyl 
X Sauarstoff, CH2 

Y, Z jeweils OH Oder zusammen einen Oxiranring 
n null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6. 

2. Verbindungen der aUgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, worin bedeuten 

ACH 2 

B COOH, CH 20 H, CH2NH2 
R Wasserstofif, Methyl 
X SauerstofF, CH2 

Y, Z jeweils OH oder zusammen einen Oxiranring 
n nuU. 

3. Verbindungen der aUgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, worin bedeuten 
ACH 2 

B COOH 
R Wasserstofif 
X SauerstofF, CH2 

Y, Z jeweils OH oder zusammen einen Oxiranring 
n nuU. 

4. Verbindungen der aUgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass sie Uber die 
funkdoneUe Gruppe B an ein Harz gebunden sind. 

5. Verbindungen der Formel (II) 




Formel II 



worin PG cine Schutzgruppe der Alkoholfunktion, insbesondere Trimethylsilyl bedaitet und das Kreissymbol das 
Harz darstellt 

6. Verbindungen der Formeln (HI) 



65 
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H 



Formel (III) 

7. Veibindung der Formel (IV) 




Formel (IV) 

8. Verwendung der Verbindungen nach Anspnich 1 bis 3 und 7, als Linker in der Festphasensynthese. 

9. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 bis 7, fiir Synthesen der kombinatorischen Chemie. 35 



40 



45 



50 
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60 
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- Leerselte - 




